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研究成果の概要（和文）：本研究は、脳内シナプス8種類の詳細な微細構造情報、及び、各微細構造間に見られ
る統計学的に有意な相関を明らかにした。その結果、シナプス結合構造の共通則と固有則の両面が明らかになっ
た。更に、個々のシナプス結合固有の構造特徴は神経活動やシナプス可塑性の影響を受けずに決定されているこ
とを明らかにし、特定の遺伝子産物が特定のシナプス結合構造の特徴の制御に関与することも示唆した。

研究成果の概要（英文）：This study revealed quantitative ultrastructural information of 8 kinds of 
synaptic contacts at the nano-scale resolution and the statistically significant correlations 
between specific pairs of sub-synaptic ultrastructures, which in turn illustrated common and unique 
features in synaptic ultrastructures across these synaptic contacts. This study also demonstrated 
that neuronal activity and synaptic plasticity do not influence on the correlation between the 
sub-synaptic ultrastructures. Moreover, this study demonstrated novel roles of several genes in 
ultrastructural organization of the synapse.

研究分野： 分子神経解剖学

キーワード： シナプス結合　微細構造　三次元再構築　電子顕微鏡

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は脳内の複数のシナプス結合種の構造特徴を明らかにし、脳内シナプスの共通の構造則と固有則に関する
知見を創出し、更には各種遺伝子のシナプス結合構造の構築への影響等を明らかにした。これらの知見は脳内神
経回路の動作メカニズムや調節メカニズムを理解する基礎となり、更には神経疾患の病態解明の一助となること
も期待できる。
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１．研究開始当初の背景 
 脳がどの様に内外の情報を処理し、保存し、読み出すことで新たな行動様式の選択と獲得を
行っているのかを理解することは、生命科学研究の幅広い分野、また情報科学の分野にとって
も興味深く、意義深い問題である。そこでヒトや実験動物の脳の神経回路構造を紐解き、詳細
な脳の動作機構や認知症等の精神神経疾患の原因を明らかにすることを目指したプロジェクト
が推進されていた(Blue Brain project in USA, Brain initiative in EU, Brain/MINDS in 
Japan)。この研究では、特定の神経細胞や回路を蛍光タンパク質等で光学顕微鏡的に可視化し
てその構造を解析すると共に、最近開発された連続断層撮影が可能な電子顕微鏡(コネクトミク
ス機器)で各脳領域を三次元的に観察することで脳内神経回路の全貌を明らかにしようとして
いた。しかし、多種多様な神経細胞が複雑に絡み合っている脳組織の一部分の情報を繋ぎ合わ
せて行く方法には、膨大な時間と労力を要することが予想され、その目標達成には脳内情報を
読み解く新たな方法論の開発と応用が必要であることも明らかであった。 
 
２．研究の目的 
 応募者は、脳内シナプスの伝達調節の分子機構を解明する目的で多種類のシナプス構造の微
細形態と各種機能分子の発現分布について研究を行い、微細構造－機能分子分布－機能が互い
に深く関連していることを明らかにしてきた（Neuron 2003, J. Neurosci. 2009, Cur. Op. 
Neurobiol. 2012, PNAS 2014 などを発表）。また、上述のコネクトミクス機器をいち早く使用
する機会に恵まれ、シナプス小胞の分布と伝達機能との関連を明らかにした（Shinoda et al., 
Sci. Rep., 2016）。これらの解析を通じて、シナプス構造の各種微細構造には、シナプスにおけ
る伝達特性を反映する特徴が存在し、この特徴はシナプスの種類毎に固有であることを発見し
た。このことは、脳内の各シナプス結合種の固有の微細構造情報を用いて、シナプスの種類を
同定し、機能を推定することが可能であることを示唆していた。そこで本研究課題では、複数
の脳内シナプス結合の微細構造情報のデータベースを構築しながら関連情報を収集することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）脳内シナプス結合の微細構造情報の網羅的収集とデータベース構築 
 特定のシナプス結合種を選択的に観察できる海馬及び小胞皮質で、精密なシナプス結合の構
造情報をコネクトミクス手法を用いて定量化し、脳内シナプス結合の微細構造情報のデータベ
ースを構築する。 
２）シナプス結合の微細構造相関情報から結合種を同定する技術の確立 
 シナプス結合種間に共通の構造相関情報と固有の微細構造相関情報を明らかにすることで、
微細構造情報からシナプス種を同定する手法を確立する。 
３）シナプス可塑性のシナプス結合内微細構造相関に与える影響の検討 
 豊富環境下で飼育されたマウスの特定の海馬シナプスの微細構造情報を取得し、神経活動や
シナプス可塑性がシナプス結合内微細構造相関に与える影響を評価する。 
４）各種シナプス伝達関連遺伝子のシナプス微細構造の構築における役割の検討 
 シナプス結合形成や維持、成熟（可塑性）に関与することが示されている遺伝子に変異を持
つマウスのシナプス微細構造を定量的に評価し、各遺伝子のシナプス結合内微細構造相関形成
における役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
１）脳内シナプス結合の微細構造情報の網羅的収集とデータベース構築 
 ８週令の雄マウスの脳内シナプス６種（内側嗅内野-歯状回シナプス、外側嗅内野-歯状回シ
ナプス、海馬 CA3-CA3 シナプス、海馬 CA3-CA1 シナプス、嗅内野-海馬 CA1 シナプス、小脳平行
線維-プルキンエ細胞シナプス）を対象に、シナプス前膨大部、ミトコンドリア、シナプス小胞、
樹状突起スパイン、シナプス後肥厚、スパイン内小胞体構造の構造情報を明らかにし、各構造
情報間の相関を明らかにした。 
２）シナプス結合の微細構造相関情報から結合種を同定する技術の確立 
 １）で得られた構造情報を元に、シナプス結合種を同定する手法を試みたが、構造間の比に
類似性が高く、シナプス種の同定に至らないケースが起こることを確認した。 
３）シナプス可塑性のシナプス結合内微細構造相関に与える影響の検討 
 豊富環境下で飼育されたマウスの海馬 CA3-CA1 シナプスの微細構造間の比は、通常の環境で
飼育されたマウスのシナプス結合の微細構造間の比と同一であることが明らかとなった。この
ことから、シナプス活動や可塑的変化はシナプス結合内微細構造相関に影響しないことが示唆
された。 
４）各種シナプス伝達関連遺伝子のシナプス微細構造の構築における役割の検討 
 シナプス結合構造の構築に関与する Neuroligin-3 の点突然変異マウス及び遺伝子欠損マウ
ス、シナプス可塑性の発現に関与する CaMKII の点突然変異マウスや Arc 遺伝子変異マウス、シ
ナプス結合内細胞骨格に関連する Septin-3 の遺伝子欠損マウスなどのシナプス微細構造を解
析し、各遺伝子産物のシナプス結合内微細構造相関における個々の役割を同定した。 
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